Diagnóstico prenatal del genotipo Rhd fetal by Moreno, Andrés & Becerra, Carlos Hernán
175
Diagnóstico prenatal del genotipo Rhd fetal
1. Médico Interno, Universidad Industrial de Santander - Hospital Universitario de Santander, Bucaramanga, Santander, 
Colombia.
2. MD. Perinatólogo, Profesor Departamento de Ginecobstetricia, Universidad Industrial de Santander, Bucaramanga, 
Santander, Colombia.
Correspondencia: Andrés Moreno De Luca. Dirección: Cra. 33 # 28 - 126. Hospital Universitario de Santander. 
Departamento de Ginecobstetricia. Teléfono: 6346110 ext. 333. E-mail: andresmorenodeluca@yahoo.com
Recibido: Noviembre 10 de 2006 - Aceptado: Abril 21 de 2008
Artículos de Revisión
Andrés Moreno1, Carlos Hernán Becerra2
RESUMEN
La isoinmunización RhD puede causar enfermedad hemolítica del feto y el recién nacido si el tipo de sangre del feto es 
RhD positivo y el de la madre RhD negativo. A pesar de que la incidencia de isoinmunización severa ha disminuido con 
HOXVRSUR¿OiFWLFRGHLQPXQRJOREXOLQDDQWL'GXUDQWHODJHVWDFLyQ\GHVSXpVGHOSDUWRODVHQVLELOL]DFLyQD~QRFXUUHHQ
un pequeño grupo de mujeres. En dicho grupo la enfermedad por Rh continúa siendo un problema importante que puede 
FRPSURPHWHUODVDOXG\ODYLGDGHOIHWRRQHRQDWR,GHQWL¿FDUWHPSUDQDPHQWHORVIHWRVHQULHVJRSHUPLWHHVWDEOHFHUHOSODQ
de seguimiento para determinar el momento de la intervención y el uso adecuado de recursos. La presente revisión tiene 
FRPR¿QSUHVHQWDUORVDYDQFHVDFWXDOHVHQGLDJQyVWLFRSUHQDWDOGHOJHQRWLSR5K'\DQDOL]DUVXSRVLEOHLPSOHPHQWDFLyQ
como prueba de rutina. Salud UIS 2007; 39: 175-182
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ABSTRACT
RhD isoimmunization can cause hemolytic disease of the fetus and newborn if the fetus blood type is RhD positive 
and the mother’s is RhD negative. Even though the incidence of severe isoimmunization has decreased with the use 
of prophylactic anti-D immunoglobulin during pregnancy and after delivery, sensitization still occurs in a small group 
RIZRPHQ,QVXFKJURXS5KGLVHDVHFRQWLQXHVWREHDVLJQL¿FDQWSUREOHPZKLFKFDQMHRSDUGL]HWKHIHWXVRUQHRQDWH¶V
KHDOWKDQGOLIH(DUO\LGHQWL¿FDWLRQRIWKHIHWXVHVDWULVNDOORZVWKHHVWDEOLVKPHQWRIDIROORZXSSODQWRGHWHUPLQHWKH
moment of intervention and an adequate management of resources. The present revision presents the latest advances 
in prenatal diagnosis of fetal RhD genotype and analyzes its possible implementation as a routine test. Salud UIS
2007; 39: 175-182
Keywords: Rh Isoimmunization, prenatal diagnosis, fetal erythroblastosis, genotype
 INTRODUCCIÓN
La enfermedad hemolítica del feto y el recién 
nacido fue descrita por primera vez en un parto 
gemelar en 1609 por una partera francesa, Louise 
Borgeois: el primer gemelo era hidrópico y nació 
muerto, y el segundo estaba profundamente ictérico y 
subsecuentemente murió por lo que ahora llamamos 
kernícterus. Las dos condiciones no volvieron a 
ser asociadas hasta 1932, cuando Diamond et al.
Demostraron que el hidrops y el kernícterus eran 
dos aspectos de la misma enfermedad llamada 
eritroblastosis fetal1.
/D LGHQWL¿FDFLyQGH ODFDXVDGH ODKHPyOLVLV WXYR
que esperar al descubrimiento del sistema Rh en 
1940 y a la posterior determinación acerca de la 
enfermedad hemolítica del feto y el recién nacido la 
cual ocurría en un feto RhD positivo concebido por 
una mujer RhD negativo que había sido inmunizada 
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por eritrocitos RhD positivos por vía transplacentaria en 
un embarazo previo2.
El polipéptido RhD es una proteína integral de membrana 
expresada exclusivamente en eritrocitos. Durante el 
embarazo, pequeños volúmenes de eritrocitos fetales 
HQWUDQFRQWLQXDPHQWHDODFLUFXODFLyQPDWHUQD(VWHWUi¿FR
de eritrocitos aumenta durante el progreso de la gestación. 
Bowman et al.3 demostraron al menos 0,01 ml de células 
fetales en 3%, 12% y 46% de mujeres en cada trimestre de 
embarazo. En la mayoría de mujeres, esta carga de antígeno 
RhD de los eritrocitos fetales y precursores eritrocitarios 
no estimula el sistema inmune de la madre debido a que 
los eritrocitos fetales son rápidamente depurados por su 
sistema reticuloendotelial. Sin embargo, cuando un gran 
volumen de sangre fetal entra en la circulación materna 
su sistema inmune es estimulado y se establecen clones 
de linfocitos B que reconocen el antígeno RhD. La 
respuesta inicial es la inmunoglobulina IgM anti-D la cual 
permanece poco tiempo para cambiar posteriormente a 
la producción de IgG4. Los anticuerpos IgG producidos 
por la madre, como respuesta al antígeno fetal cruzan 
la placenta hacia la circulación fetal, allí se unen a los 
eritrocitos y los destruyen. Como consecuencia del 
proceso hemolítico, ocurre hematopoyesis extramedular 
y depuración reticuloendotelial de las células fetales 
sensibilizadas lo cual lleva a hepatoesplenomegalia. 
Mientras el hígado aumenta de tamaño, su función sintética 
GLVPLQX\H OOHYDQGR D KLSRSURWHLQHPLD \ ¿QDOPHQWH D
ascitis, anasarca e hidrops.
En las formas más severas de la enfermedad hemolítica, la 
falla cardiaca congestiva y el compromiso de la circulación 
placentaria contribuyen a la restricción del crecimiento 
intrauterino y al hidrops pudiendo terminar en óbito fetal. 
La bilirrubina formada como resultado de la hemólisis es 
depurada en parte por la placenta hasta el parto, después 
del cual el neonato depende de su propio mecanismo 
hepático para metabolizar la bilirrubina. La bilirrubina 
no conjugada puede cruzar la barrera hemato-encefálica 
y ser depositada en el tallo cerebral, ganglios basales y 
otras regiones causando kernícterus. La neurotoxicidad 
de la bilirrubina puede causar alteraciones leves como 
hipoacusias sensoriales o graves como convulsiones, 
atetosis, espasticidad y muerte.
0XFKRV IDFWRUHV LQÀX\HQ HQ OD SRVLEOH VHQVLELOL]DFLyQ
materna. Estos incluyen el tiempo, extensión y número 
de intercambios sanguíneos feto-maternos; el nivel de 
producción de anticuerpos en la madre; y el estado ABO de 
la madre y del feto. La transfusión de sangre Rh negativo 
y ABO incompatible termina en la destrucción de células 
fetales más rápida y es menos probable que se produzca 
una respuesta inmune que si la transfusión de células es 
solamente Rh incompatible. 
El desarrollo de la enfermedad hemolítica del recién 
nacido es determinado por el fenotipo Rh de los padres. 
En pocas palabras, una madre Rh negativo (dd) y un padre 
heterocigoto Rh positivo (Dd) u homocigoto Rh positivo 
(DD) pueden producir un feto en riesgo. El feto puede ser 
heterocigoto u homocigoto para que el RhD conduzca a 
la formación de anticuerpos en la madre y ser afectado 
por paso transplacentario de anticuerpos anti-RhD. El 
genotipo de los padres puede predecirse basándose en 
ORVPpWRGRVGHWLSL¿FDFLyQVHUROyJLFDFOiVLFRV&F'\
Ee. Para asignar el genotipo, los resultados de las pruebas 
serológicas se combinan con la estimación de la incidencia 
de fenotipos en el grupo étnico o racial al cual pertenezcan 
los padres5.
En los casos en que el padre es heterocigoto para el RhD, 
conocer el RhD fetal es importante clínicamente ya que 
nos permite seleccionar los fetos en riesgo en los cuales 
podemos hacer un seguimiento adecuado y determinar 
el momento de la intervención. Así mismo en el grupo 
de fetos RhD negativo, que no está en riesgo, no son 
necesarios procedimientos diagnósticos ni terapéuticos 
posteriores lo cual permite el uso adecuado de recursos.
UTILIDADES DEL 
DIAGNÓSTICO PRENATAL
El 56% de la población blanca Rh positiva es heterocigoto 
para el antígeno RhD5. Cuando el padre es RhD positivo 
heterocigoto, hay una posibilidad de 50% de que el 
feto sea RhD negativo y por ende no se vea afectado. 
Anteriormente, se empleaba como primera medida la 
FRUGRFHQWHVLVSDUDLGHQWL¿FDUIHWRV5K'SRVLWLYRV'LFKR
procedimiento se asociaba con un riesgo de 1 a 3% de 
pérdidas fetales y un riesgo de 40% de hemorragias feto-
maternas, las cuales pueden incrementar la sensibilización. 
Alternativamente, se realizaban amniocentesis seriadas 
para medir la bilirrubina en el líquido amniótico. Este 
método es menos preciso, no puede distinguir un feto 
RhD negativo de uno RhD positivo levemente afectado, 
y expone a la madre de un feto RhD negativo a múltiples 
procedimientos invasivos6.
Un método temprano y seguro para determinar el Rh 
prenatal es útil en casos en los que la isoinmunización es un 
factor de riesgo y el padre aparentemente es heterocigoto 
GHELGRDTXHFRQRFHUHO5KIHWDOSHUPLWLUtDUHFODVL¿FDUKDVWD
un 25% de embarazos sensibilizados para el Rh lo cual 
MORENO A., BECERRA C.H.
177
Diagnóstico prenatal del genotipo RhD fetal
reduce los procedimientos invasivos y el riesgo de pérdidas 
fetales. En embarazos no sensibilizados se evitaría el uso 
de inmunoglobulina anti-RhD después de procedimientos 
invasivos o durante el embarazo en fetos RhD negativos. 
En embarazos isoinmunizados la posibilidad de conocer el 
Rh fetal elimina el riesgo de hemorragias feto-maternas y el 
incremento en la sensibilización asociado a cordocentesis 
o biopsias coriónicas. Esto permite un manejo del 
embarazo más racional, evitando procedimientos 
invasivos innecesarios, programando tempranamente las 
intervenciones terapéuticas, tratando adecuadamente la 
anemia fetal y desembarazando en el momento preciso. 
En algunos países donde la terminación del embarazo 
MXVWL¿FDGDPpGLFDPHQWH HV OHJDO FRQRFHU HO5K IHWDO
resulta de ayuda en mujeres con historia de pérdidas fetales 
debidas a la isoinmunización Rh, ya que la madre podría 
desear terminar el embarazo si el feto es RhD positivo7.
 MANEJO ACTUAL
El manejo de la isoinmunización RhD ha sido revolucionado 
por dos descubrimientos importantes. Primero, ahora es 
posible establecer el genotipo Rh del feto de forma no 
invasiva usando una muestra de sangre materna. El RhD 
fetal puede detectarse con 100% de exactitud usando 
técnicas de reacción en cadena de la polimerasa (PCR)8,9.
El ADN fetal extraído del plasma materno es analizado 
para el gen RHD con técnicas de PCR basadas en la 
ÀXRUHVFHQFLDTXH VRQ OR VX¿FLHQWHPHQWH VHQVLEOHVSDUD
detectar el gen RHD en una sola célula. El segundo 
avance en el manejo es el uso de velocimetría de la arteria 
cerebral media para monitorizar embarazos en riesgo10,11.
Velocidades sistólicas pico mayores que 1,5 múltiplos de la 
PHGLDQDSDUDODHGDGJHVWDFLRQDOHVSHFt¿FDVRQSUHGLFWRUHV
de anemia fetal moderada o severa12 con sensibilidad de 
100%, valor predictivo positivo 71% y una tasa de falsos 
positivos de 12%. Los embarazos en riesgo deben ser 
monitoreados semanalmente y en caso de que resultar 
sugestivos de anemia, se recomienda la cordocentesis y 
según el resultado realizar transfusión intrauterina. El parto 
debe ser anticipado para la semana 37-38 de gestación13.
La vía de parto depende del manejo obstétrico estándar. 
TRATAMIENTO FUTURO
Evidentemente, la inmunomodulación materna selectiva 
será el desarrollo más prometedor para el tratamiento 
de las formas severas de la enfermedad hemolítica 
del recién nacido. Existen en la literatura, reportes de 
casos anecdóticos en donde una anticipada enfermedad 
hemolítica del recién nacido de tipo severo no ocurre en 
una gestación subsecuente aun cuando es producto del 
mismo padre homocigoto14. Investigaciones que usan 
pruebas in vitro para simular el sistema reticuloendotelial 
fetal han indicado la ausencia de fagocitosis como 
resultado de anticuerpos maternos dirigidos contra el 
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) en estos 
casos14.Por esto parecería que anticuerpos contra el MHC 
de antígenos paternos que son compartidos con el feto 
estarían realizando un fenómeno de bloqueo.
Como base para futuras investigaciones enfocadas en la 
inmunomodulación materna, Moise etal. desarrollaron un 
modelo animal de la enfermedad hemolítica del feto y el 
recién nacido15.
TÉCNICAS DE GENOTIPIFICACIÓN
Líquido Amniótico 
El locus Rh presente en el cromosoma 1 está compuesto 
por dos genes adyacentes que contienen diez exones y son 
DOWDPHQWH KRPyORJRV HQ VXV VHFXHQFLDV FRGL¿FDQWHV16
8Q JHQ FRGL¿FD ORV SROLSpSWLGRV&F \(HPLHQWUDV
TXH HO RWUR FRGL¿FD HO SROLSpSWLGR'/D GHOHFLyQ GH
este último parece ser responsable del genotipo RhD 
negativo. El conocimiento de la organización del locus del 
gen Rh sumado a la clonación del RhCcEe17,18 y al ADN 
complementario (ADNc) del RhD19 han proporcionado 
los medios para determinar secuencias genómicas de RhD 
con reacción en cadena de la polimerasa19,20. Basándose
en esta información, Bennett et al.6 determinaron, por 
primera vez,  el tipo de RhD fetal en ADN obtenido por 
biopsia de vellosidades coriónicas y por amniocentesis. 
7RPDURQPXHVWUDVGHOtTXLGRDPQLyWLFRSDUDODWLSL¿FDFLyQ
del RhD fetal por PCR, y muestras de sangre fetal para 
ODWLSL¿FDFLyQ5K'SRUPpWRGRVVHUROyJLFRVFRQHO¿QGH
FRQ¿UPDUORVUHVXOWDGRVGHOD3&5
Los primers A1, A2, A3 y A4 fueron diseñados para 
FDUDFWHUL]DUORVSURGXFWRVGHWUDQVFULSFLyQHVSHFt¿FRVGH
los genes RHCE y RHD19. El primer par de primers (A1 
\$DPSOL¿FDQXQDUHJLyQGHSDUHVGHEDVHVSE
común a los genes RHCE y RhD (exón 7). El segundo 
SDUGHSULPHUV$\$DPSOL¿FDQXQDUHJLyQGH
SEHVSHFt¿FDGHOJHQ5K'H[yQ6LHO$'1HV5K'
QHJDWLYRVRODPHQWHVHDPSOL¿FDHOSURGXFWRGHSE
PLHQWUDVTXH VL HO$'1HV5K'SRVLWLYR VH DPSOL¿FDQ
ambos productos, el de 136 pb y el de 186 pb (Figura 1).
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Figura 1. 3ULQFLSLR GH OD DPSOL¿FDFLyQ GH ODV UHJLRQHV
HVSHFt¿FDV5+'\5+&(GHOJHQ5KHVXV
Lighten et al.21 realizaron una serie de 134 amniocentesis. 
Una muestra no amplificó; todas las muestras RhD 
SRVLWLYDVVHFRQ¿UPDURQSRUVHURORJtDQHRQDWDOSHURGRV
de 36 muestras RhD negativas fueron incorrectamente 
FODVL¿FDGDV+DUGLQJ et al.22 examinaron 75 muestras 
GHOtTXLGRDPQLyWLFRGHVHJXQGRWULPHVWUHLGHQWL¿FDQGR
correctamente el tipo de RhD fetal en todos los casos. Sagot 
et al.23 usaron los primers de Bennett en 21 casos sin error. 
Nelson et al.24 en 87 muestras de líquido amniótico fueron 
LQFDSDFHVGHFRQ¿UPDUGRVUHVXOWDGRV5K'QHJDWLYRFRQ
serología neonatal.
Rossiter et al.25 analizaron 25 muestras de sangre de adulto. 
Sus resultados por PCR correspondieron con la prueba 
serológica en todos los casos. Analizaron posteriormente 
muestras de líquido amniótico de tres embarazos en curso 
encontrando que uno de los tres fetos era RhD negativo por 
lo cual se omitieron posteriores estudios invasivos.
Van den Veyver et al.26 en el análisis de 107 muestras 
de líquido amniótico evidenciaron un error: un feto 
diagnosticado RhD negativo por PCR quien después fue 
diagnosticado RhD positivo por serología neonatal. Spence 
et al.27 HQ VX VHULHSURVSHFWLYDGH IHWRVFRQ¿UPDURQ
por serología neonatal todos los resultados de la PCR de 
líquido amniótico.
Plasma Materno
Los procedimientos invasivos empleados para obtener 
material genético fetal para pruebas prenatales tienen un 
SHTXHxRSHURVLJQL¿FDWLYRULHVJRGHDERUWRHVSRQWiQHR28.
Se ha demostrado que la amniocentesis induce hemorragias 
feto-maternas en 17% de los casos29 y se asocia a un 
incremento en la incidencia de inmunización materna 
gestacional30. Por ende, en mujeres embarazadas 
isoinmunizadas, existe un riesgo importante de estimular 
la respuesta inmune hacia antígenos eritrocitarios fetales. 
'XUDQWHHOHPEDUD]RVHSUHVHQWDXQWUi¿FRUHFtSURFRHQWUH
la circulación materna y fetal31, por lo tanto, es posible 
obtener células fetales de sangre periférica materna para 
análisis genéticos evitando poner en peligro al feto. 
Sin embargo, las células fetales en sangre materna son 
extremadamente infrecuentes32,33 y técnicamente difíciles 
de separar de su contraparte materna34,35. En 1998, se 
demostró que el ADN fetal está presente en la fracción 
plasmática de la sangre materna (ADN fetal libre) en 
cantidades relativamente altas comparado con la fracción 
celular (3,4 y 6,2% en embarazo temprano y tardío 
respectivamente)36. La detección de secuencias RhD 
fetales en plasma materno ha sido utilizada para predecir 
el RhD fetal mediante técnicas de PCR convencional37-40
y en tiempo real41, basándose en la teoría de que el RhD 
está ausente en individuos RhD negativo. 
Finning et al.42 tomaron muestras sanguíneas de 137 
mujeres RhD negativo con embarazos entre 8 y 42 semanas 
de gestación para realizar el análisis del RhD fetal por PCR 
en tiempo real usando ADN derivado del plasma materno. 
6H FODVL¿FDURQ FRUUHFWDPHQWH HO GH ODVPXHVWUDV
comparando los resultados con pruebas serológicas en 
eritrocitos fetales o PCR usando ADN fetal obtenido 
por procedimientos invasivos. El ADN fetal no pudo ser 
discriminado del ADN materno en el 15% de los fetos.
Gautier et al.43 estudiaron 285 mujeres embarazadas RhD 
negativo que acudieron a consejería genética. El RhD fetal 
pudo ser determinado en 283 casos. En dos pacientes, el 
fenotipo RhD negativo no era el resultado de una deleción 
completa del gen RHD, y por esto, el RhD fetal no pudo ser 
determinado. No se obtuvieron resultados falsos positivos 
ni falsos negativos. 
Costa et al.44 reportaron la determinación confiable 
del genotipo RhD mediante análisis de ADN fetal en 
suero materno durante el primer trimestre de embarazo. 
Obtuvieron 106 muestras las cuales fueron evaluadas usando 
PCR en tiempo real y los resultados fueron comparados con 
aquellos obtenidos más adelante en el embarazo en células 
de líquido amniótico o por serología del neonato. Todos los 
sueros de mujeres con fetos RhD positivo dieron resultados 
positivos para la detección del gen RHD sucediendo lo 
opuesto en sueros de maternas con fetos RhD negativo, 
REWHQLpQGRVHGHH[DFWLWXGHQODJHQRWLSL¿FDFLyQ
MORENO A., BECERRA C.H.
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Frederik Banch Clausen et al.45 empleando PCR en tiempo 
real determinaron el RhD fetal en ADN extraído de plasma 
materno de 56 mujeres RhD negativo con embarazos 
entre la 15 y 36 semanas de gestación. La predicción del 
RhD fetal fue 100% concordante con el RhD obtenido 
por serología en la semana 16 de gestación. Se encontró 
además que el número de copias de ADN fetal incrementa 
con la edad gestacional.
Rouillac-Le Scilleour et al.46 describieron sus experiencias 
con plasma obtenido de 851 mujeres embarazadas. En el 
98% (193/197) de las mujeres con fetos RhD negativo 
diagnosticado por medios no invasivos los resultados 
IXHURQ FRQ¿UPDGRV  GH  IXHURQ IDOVRV QHJDWLYRV
debido a bajas concentraciones de ADN fetal pero fueron 
FRUUHFWDPHQWHJHQRWLSL¿FDGRV HQXQDPXHVWUD UHSHWLGD
El 99% (649/654) de las mujeres fueron correctamente 
diagnosticadas como madres de fetos RhD positivo. 
Tres casos falsos-positivos se debieron a la presencia 
de variantes del gen RHD; dos casos no pudieron ser 
FRQ¿UPDGRVSRUODDXVHQFLDGHVHJXLPLHQWR
Hromadnikova et al.47 en 2005 evaluaron la viabilidad 
GH OD JHQRWLSL¿FDFLyQ IHWDO GH5K'PHGLDQWH DQiOLVLV
de ADN extraído de muestras de plasma de mujeres 
RhD negativo embarazadas usando PCR en tiempo real. 
Analizaron 45 embarazos entre 11 y 40 semanas de 
gestación y correlacionaron los resultados con el análisis 
serológico de sangre de cordón después del parto. Se 
UHDOL]y FRUUHFWDPHQWH HO DQiOLVLV GH OD JHQRWLSL¿FDFLyQ
prenatal no-invasiva de 45/45 muestras. Se concluyó en 
este estudio que la detección del RhD fetal es altamente 
precisa y permite la implementación clínica de rutina. 
DIAGNÓSTICO PREIMPLANTACIÓN
El diagnóstico genético preimplantación (DGP) fue 
diseñado para la prevención de desórdenes genéticos en 
los descendientes de parejas con riesgo elevado. Desde 
su introducción en 1990 ha sido utilizado principalmente 
para la detección de desórdenes de un solo gen como 
la fibrosis quística, para el tamizaje de desórdenes 
cromosómicos y para detectar enfermedades ligadas al 
sexo. El DGP necesariamente involucra la fertilización 
in vitro (FIV). Después de la FIV, el embrión es evaluado 
para el desorden antes de que sea transferido al útero de 
la madre. En la enfermedad hemolítica el DGP permite 
evitar la incompatibilidad feto-materna de grupo sanguíneo 
en madres isoinmunizadas. La biopsia de una sola célula 
de embriones en etapa de clivaje en busca de embriones 
RhD negativo permite la transferencia exclusiva de 
productos RhD negativo al útero, evitando las potenciales 
complicaciones y morbilidad de la enfermedad hemolítica 
del feto y el recién nacido. Seeho et al.48 reportaron el 
primer caso de un embarazo no afectado usando DGP para 
la enfermedad hemolítica. La FIV y la transferencia del 
embrión dieron como resultado un embarazo normal y el 
nacimiento de una niña sana RhD negativo. Concluyeron 
que el DGP en parejas con un compañero masculino RhD 
positivo heterocigoto proporciona una opción para evitar 
la enfermedad hemolítica del recién nacido en madres 
isoinmunizadas.
FUTURAS POSIBILIDADES 
DIAGNÓSTICAS
Debido a que se sugiere que el riñón es uno de los 
mecanismos de depuración del ADN plasmático49,Botezatu 
et al. han estudiado la posible excreción de ADN plasmático 
en orina50. Lograron demostrar la presencia de ADN fetal 
en la orina de mujeres embarazadas de fetos masculinos. Si 
HVWDLQIRUPDFLyQHVFRQ¿UPDGDSRGUtDLQFXUVLRQDUFRPR
una nueva generación de pruebas “ultra no invasivas” 
para determinar el genotipo fetal. Sin embargo aún tienen 
que superarse cierto número de obstáculos técnicos: 1) 
debido a que Botezatu etal. utilizaron como objetivo una 
secuencia multi-copia cromosómica del gen Y (DYZ1)50,
aún no es clara la posibilidad de aplicar este sistema para 
detectar genes fetales de copia única, como el gen RHD51;
y 2) la posibilidad de contaminación urinaria con ADN de 
espermatozoides de contactos sexuales previos debe ser 
tenida en cuenta en estudios futuros.
CONCLUSIONES
El descubrimiento de ADN fetal en el plasma materno 
ha permitido el planteamiento de nuevas y prometedoras 
posibilidades para la determinación prenatal no invasiva 
del grupo sanguíneo fetal. El genotipo RhD fetal puede 
ser determinado con exactitud de hasta el 100% 42, 44, 45, 47
mediante análisis de ADN fetal presente en plasma y suero 
materno. Este tipo de prueba es muy útil para el manejo de 
embarazos de mujeres RhD negativo cuyos compañeros 
son heterocigotos para el gen RHD. Si la prueba indica que 
HOIHWRHV5K'QHJDWLYRVHFRQ¿UPDTXHQRHVWiHQULHVJR
y se elimina la necesidad de procedimientos diagnósticos 
R WHUDSpXWLFRV SRVWHULRUHV \ OD QHFHVLGDG GH SUR¿OD[LV
con inmunoglobulina anti-D. Por el contrario, si el feto 
resulta RhD positivo, el seguimiento y tratamiento puede 
ser planeado.
A pesar de que este método es realizado actualmente por 
un número limitado de laboratorios especializados en el 
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mundo, se espera un aumento en la demanda en un futuro 
próximo y la posibilidad de aplicarse como una de las 
pruebas de rutina a mujeres embarazadas RhD negativo. 
Estudios de este método como tamizaje de rutina se 
están llevando a cabo en Holanda y Francia y han sido 
recomendados por el Instituto Nacional de Excelencia 
Clínica en el Reino Unido43, 52.
Consideramos que para pensar en implementar este tipo 
de métodos diagnósticos de forma rutinaria en nuestro 
medio son necesarios estudios a gran escala que evalúen 
HO DVSHFWR HFRQyPLFRGH OD JHQRWLSL¿FDFLyQ5K' IHWDO
teniendo en cuenta la consideración costo-efectividad, la 
cual es particularmente importante debido a la limitada 
provisión de inmunoglobulina anti-D disponible.
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